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POLYPEPTIDE BIOQECRADABIJB Eg SOW UTILISATION POOR 



IE HEtAHSAGB PBOGBBSSIF CB MEDICAMENTS 



La pr£sente invention a pour objet un polypeptide est&if le 
biodegradable ncuveau dans lequel on peut inoarporer des medicaments, 
ceux-ci 6tant, ensuite, lib£r£s progressiveroent au fur et a raesu- 
re de la degradation biochimique du polymer e. 
5 Depuis plusieurs annees, on connait des polymeres biodegrada- 

bles ncn-tcxiques pouvant servir de reservoir de medicaments et per- 
mettant la liberation progressive controlde de ceux-ci dans 1' or- 
ganise lors de la degradation du polymere porteur. On trouve des 
informations g£n£rales sur de tels produits dans l'ouvrage: "Fun- 

10 damental Aspects of Bioccnpatibility" par D.F. WILLIAMS, CRC Press 
(1981). TOir aussi brevet DSP 4,093,709. 

Parmi ces polymeres, en cite plus particulierement les poly- 
peptides synthetiques (polyaminoacides) dont la structure est voi- 
sine de celle des proteines. Ces polypeptides sent biocompatibles 

15 et leurs produits de degradation (acides amines) sont resorbables 
par I'organisme. Ainsi SIEMAN et al (J. Menbr. Sci (1980) , 7(3), 
277-91) ant divulgue un copolym&re d'acide glutamique et de y-glu- 
tamate d'ethyle dont la vitesse de degradation est fonction de la 
canposition du ccpolymere (proportions molaires des segments este- 

20 rifies par rapport aux segments non ester if ies) et qui permet d'em- 
magasiner de nonfereux produits medicamanteux, notaninent des sterol- 
des r des peptides, des produits anti-malaria, anti-cancer et autres. 
De tels polymer es peuvent etre utilises sous forme de baguettes con- 
tenant, en melange, le medicament desirS ou sous forme de capsules 

25 renfennant 1b medicament si celui-ci n'est pas miscible avec le po- 
lymere. Par ailleurs, les polyglutamates et poly aspartates d'alcoy- 
le (esters sinples de ces poly acides) ne sont degradables en tenps 
utile (d'un ordre de grandeur conpatible avec leur utilisation phar- 
maceutique) que sous forme partiellement hydrolysee (voir par exem- 

30 pie ASAND et al, J. Macronol. Sci. Cheiru A21 (5) (1984), 561-582). 
Pour obtenir de tels polymeres partiellement esterifies, il faut 
soumettre ces polyglutamates ou polyaspartates a une reaction d'hy- 
drolyse m&agee dont les conditions sont tres diff icilement repro- 
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ductibles. Par ailleurs, de tres faibles differences dans le degre 
d'hydrolyse Influent considerableroent sur la vitesse de biodegra- 
dabilite ulterieure ce qui constitue un problene additionnel dans 
l'enploi de tels polyroeres pour les buts precites. 
5 Aussi, nalgre Pinteret que presentent les produits ci-dessus, 

on a continue a chercher un produit de qualites amaliorees et pre- 
sentant notanment les proprietes suivantes: 

1. Excellente solubilite dans la plupart des solvants inoffen- 
sifs courants convenant aux medicaments (en effet, les derives con- 

10 nus de polyaminoacides ne sent, en general, sol u bles que dans cer- 
tains solvants speciaux (EMF, pyridine, F3CCOCB) dont l'enploi est 
inconmode pour les produits pharmaceutlques) . 

2. Tbernoformabilite. Les polypeptides de synthase actuelie- 
ment connus ne sent en effet generalement pas miscibles avec les 

15 piastifiants bioconpatlbles usuels (polyalcoylene glycols) et, de 
ce fait, ils ne sent pas themcplastiques. 

3. ContrSle aneliare du processus de degradation. En effet, 
la Vitesse de degradation des polypeptides synthetiques connus est 
liee de facon difficilenent reproductible a leur structure chimi- 

20 que et notanment au taux d'esterification. Ainsi, dans un cas don- 
ne (voir SH*ftN K.R., et al., PB 81-132136 WTIS (1980), p. 42) une 
variation du taux d'esterification de l'ordre de 10% fait passer 
la vitesse de degradation de 1 au centuple (voir egalerosnt la re- 
ference: SUSAN citee plus haut). 

25 Le polymere de 1' invention a pennis de realiser ces ameliora- 

tions. XL s'agit d'un polypeptide, ester if ie de fornule: 

-(NH-CH-CO) - (I) 

I ^ 

30 (Ca^) n -C00-CHRl-C0CR 

dans laquelle Rl est un alcoyle infer ieur ou l'hydrogene, avec R 
un reste aliphatique ou aromatique substitue ou non, (notanment un 
reste polyoxyalcoylaoique hydraxyle - ou alcoxyle) ou bien R 1 et R, 
35 lies l'un a 1" autre, foment par l'intermediaire du grcqpe -<XX>- 
un cycle lactonique a 5 ou 6 maillons, n vaut 1 ou 2 et x est tel 
que la re**** nol^culaire soit d'au nolns 5000 D. 
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Conine on le volt de par la fornule I, le polymer e de 1' inven- 
tion est un polyaspartate ou polyglutanate estdrif i6 par un ester 
hydrcocyacetique (lactique ou glycolique) (HO-CHRl-OOOR) dans lequel 
R est, soit un reate organ lque queloonque, so it un chainon relie 
5 i Rl de maniere k former un cycle. Par "quelccnque" on veut dire 
que la nature et la structure du groupe R n'est pas critique et que, 
pour l 1 instant, on n'a pas rencontr£ de cas dx, R faisant partie 
de canposes courants a fonction est&rifiable par les derives lac- 
tiques, le oonposant correspondent de l 1 invention ne puisse etre 

10 obtenu. Qi pr£fere, cependant, utiliser des conposes dans leguel 
R est un groupe aliphatique, alicyclique, arcnetique ou alccylaro- 
matique substitue ou ncn substitue, les substituants 6tant choisis 
panni les fonctions organ iques biocompatibles. Parrai les groupes 
R pref£res, cn peut citer les groupes methyle, ethyle, prcpyle, iso- 

15 prcpyle, isobutyle, tert-butyle, n&pentyle, phenyle, benzyle, les 
alccyles d'alcools gras de C 1Q £ et autres groupes similaires, 
et le polycxyethylene glycol ra6thcDcyl£ cocportant de 1 a 100 uni- 
tes £thylenecocy. D* autres conposes sent naturellement possibles, 
raais il est evident que pendant le temps limite dont a dispose I'in- 

20 venteur il n*a pu les envisager tous. 

Iorsque R et rL sont relies ensenble de fagon a realiser une 
liaison carbone-carbone saturee ou nan, ces atones de car bone peu- 
vent etre, ou ncn, substitutes par des restes aliphat iques ou aro- 
na tiques. Oi donne ci-dessous quelques exenples non limitatifs de 

25 tels grebes ester-lactone 



substitues ou non, correspendant a la definition susnentionnee: grou- 



Le polymere de 1 1 invention peut egalenent se presenter sous 
la forme de ccpolyraere avec d' autres polyaminoacides . Dans ce cas, 



O-CS-CO-0 




35 
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cn aura un copolymfere <9e fornule: 

R» 
I 

- (NH-CB-00) y - (NH-CH-OO) ^_ (II) 
5 (CHj) n -C0O-CHRX-C0CR 

ou R' est un resfce d'acide amine" quelccnque, ncn carboxyle" ou 
car boxy l£; dans ce dernier cas, les groupes COOH peuvent etre li- 
bres, partiellement ester if ies ou totalement ester if ies, les grcu- 
10 pes R' des unites -(NH-CHR'-OO) pouvant etre identiques ou diffe- 
rents dans la chaine du ccpolynere, avec y + z » x, la valeur de 
x etant boujours choisie pour que le copolynere ait une masse no- 
leculaire moyenne d'au moins 5000 D. Bien entendu, si R' est iden- 
tique au groupe -(C^) n -KXO-CRlR 2 -aX3R r avec des n cependant dif- 
15 ferents (l'un d'entre eux valant 1 et l'autre 2), on aura un copo- 
lymere esterifU d'acide glutamique et aspartique. Cependant, en 
regie generate, on prefere pour R* avoir des groupements differ ents, 
tels que, par exenple methyle (alanine) , isoprcpyle (valine) , isc- 
butyle (leucine et isoleucine), benzyle (pheny l a 1 aline) , etc.. En 
20 principe, tous les autre9 acides amines sent egalement possibles, 
quoique, pour des raisons evidentes, on n'ait pu les essayer tous. 
R' peut egalement designer un reste d'acide glutamique ou asparti- 
gue ncn ester if ie, ou ester if ie partiellement par un alccol quel- 
conque, par exenple MeCB ou EtCB, e'est-a-dire, par exenple, -(C^)- n 
25 -O0CE ou ~( ca 2) n ~ COCMe » II est & remarquer que si R' designe un res- 
te d'acide glutamique ou aspartique libre, on peut representer le 
polymere par la fornule I, mais en admettant que le degre de subs- 
titution (esterification) est infer ieur a 100%; bien entendu, ce 
cas est egalement representable par la fornule II avec R* =» 
30 (ca 2 ) n -COCB et y/z+y etant egal au degre de substitution. 

On pourra egalement avoir, indifferemment, des acides amines 
de la serie L ou D. Les acides amines de la serie L (ou naturels) 
sent les plus interessant oar les polypeptides les contenant eont 
degradables par les enzymes (proteases) du corps hunain, alors que 
35 ies polypeptides constitues d' unites D ne le sent pas. On peut met- 
tre a profit cette difference grace a des copolymeres conprenant 
des aminoacides D et L, ceci afin de disposer de polymlres dont la 
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vitesse de degradation est modif i£e. 

Revenant a des considerations plus g6n£rales, il faut noter 
que la proportion molaire, dans le ccpolyn&re II, de 1 'autre poly- 
arainoacide libre ou partiellement estlrifie penoet egalement dans 
5 one notable assure de regler la vitesse de biodSgradation du ccpo- 
lys&re en fonction des agents presents dans 1 'organisms au site de 
destination du melange de copolynere et du medicament a adrainistrer, 
(c'est-a-dire dans l'organe cu le medicament doit agir). Ainsi, par 
exenple, si le copolynere est un copolynere de polyglutanate I et 

10 de leucine, on cboisira la proportion molaire relative des deux ccns- 
tituants en fonction de la vitesse* relative de degradation, au lieu 
considere, du polyglutanate et de la polyleucine. En regie genera- 
le, le rapport z/y peut varier de 1 a 30, mais ces liroites peuvent 
etre d£passees si besoin est. Bien entendu, dans le cas ou le grou- 

15 pe R' ne designe pas un grcupe de nature unique dans la chaine du 
copolynere, c'est-^-dire, par exenple, lorsque l'un des R 1 designe 
un reste d'acide amine libre et qu'un autre R' designe un reste d'ami- 
no-acide esterifie, on pourra, pour plus de coraraodite designer les 
variant es de R 1 par les signes R w , R* 1 1 , etc.. La fornule genera- 

20 i e d'un tel copolynere peut alors etre scheroatisee came suit: 

R" R* R* 1 1 

- (NH-CH-CO) „- (NH-CH-00) _— (NH-CH-CO) . - <NH-<!b-00) 

I y * u v 

(CHj) n -OX)-CHRl-C00R 

25 ou la sonne des y, z, u, v, etc est eg ale a x; u, v, etc peu- 

vent etre bien entendu nuls si le reste designe par R f est de na- 
ture unique. On cas typique cu le copolynere presente des R' et R n 
distincts est celui ou ces groupes d&ignent des restes d'acide glu- 
tamique et/ou aspartique ester if ies et non ester if ies, la fornule 

30 schematique d'un tel polynere (dans le cas d'espece, partiellenent 
methyl£) se presentant cccorae suit: 

- (NH-CH-CO) y - (NH-CH-CO) f (NH-CH-CO) Q - 

35 (CH2) n -COO-CHRl-CCQR 



La nature du gcoupe R peut egalement inf luencer la vitesse de 
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degradation du polymere I. Ainsi, par exeqpla, si R est un groupe 
volumlneux ou enconbre (par exemple tert-butyle) , la degradation 
sera plus lente qu'avec un groupe methyle ou ethyle. 

II est bien entendu que, du point de vue isomer ie optique, les 
5 polymer es de V invention peuvent conprendre des elements de confi- 
guration L ou D ou des melanges racemiques ou, encore, des polyme- 
res ou "une des configurations domine. Les prcprietes bicchimiques 
de ces divers assemblages ne sent, bien evidemment, pas identiques, 
les polymeres ou dominent les formes naturelles (L) etant plus ac- 
10 cessibles a la degradation enzymatique. On peut done en ccntroler 
la degradabilite* en dosant, dans le copolymere les proportions re- 
latives de l'une et 1' autre forme. 

Les polymeres I et copolymere II. sent insolubles dans l'eau 
et generaleraent solubles dans un ou plusieurs des solvants usuels 
15 tels que 1* acetone, la rolthyl^thyl cetone (MEK) , le tetrabydrofu- 
rane (THF) , le dioxanne, 1' acetate d'etfcyle, le moncglyme, 1b di- 
glyme et autres, ce qui permet leur transformation aisee en billes, 
batonnets, . fibres, filaments, microcapsules, films, etc.. Les po- 
lymeres I et II suivant leur structure peuvent etre insolubles ou 
20 solubles dans les solvants chlores, par exemple le chloroforme. Dans 
certains cas d , insolubilite dans le chloroforme, on peut y remedier 
si on ajoute a un tel solvant un peu d' acetone. Cette faculte de 
dissolution dans de nenbreux solvants miscibles ou nan miscibles 
a l'eau les rend egalerosnt conpatibles sans autre avec de nombreux 
25 medicaments liquides ou solubles dans les memes solvants. Ainsi, 
par exemple, on peut, pour encapsuler un prcduit bydrosoluble dans 
des microbilles de polymere, utiliser la technique connue consis- 
tant k disperse* une solution agueuse du medicament dans une solu- 
tion de polymere, celle-ci ccraprenant un solvant non miscible a 
30 l'eau, puis a evaporer ce solvant de maniere que se ferment les cap- 
sules sol idea de polymere. 

Par ailleurs, suivant sa structure, et plus particulierement 
lorsgue R est un groupe ramifie, par exemple t.Bu, le polymere I 
est tres souvent parfaitement compatible avec les polyalcoylene gly- 
35 cols (polyethylene glycol et polypropylene glycol), ce qui permet 
d' utiliser ces polyethers glycol conme plastifiants du polymere I 
et de fournir ainsi un melange bomogene de bas point de fusion. On 
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notera que, lors de l'utilisaticn du PBS came solvant du polyme- 
re de 1' invention, celui-ci ocntiendra une certaine humidity, de 
l'ordre de 5 k 50% en poids, laquelle permet une raeilleure hcnog£- 
neisation du ro&lange. Od peut facilement inoorporer toute une gam- 
5 roe de medicaments thermolabiles k un tel melange (fusion a des tem- 
peratures de l'ordre de 40 a 60°C) et en obtenir des granules ou 
des microcapsules. De plus, la presence de polyalccylene glycols 
txks hydrcphiles permet d'augmenter la susceptibilite du polymer e 
et du ccpolymere aux liquides aqueux biologiques et faciliter leur 

10 degradation enzymatique in situ, II est a reraarquer que les poly- 
peptides de syn these connus ne possedent pas ces prcprietes favo- 
rahles de solubilite et de ccnpatibilite avec les PEG. Ainsi, par 
exenple, pour former des films d * acide polyglutamique presentant 
une resistance roecanique appreciable et une certaine insolubilite 

15 dans l'eau, cn doit utiliser des solutions dans des solvants rela- 
tiveraent malaises a raanipuler et peu apprecies en pharmacie tels 
que dimethyl fonnamide (EMF) et acides dlchloracetigue (DCA) et tri- 
fluoroacetique (TEA) . Les films d 1 acide polyglutamique obtenus a 
partir de solutions aqueuses, (a pH 7,4, c'est-a-dire ou I'acide 

20 est au mains en par tie sous forms salifiee) n'ont aucune resistan- 
ce mecanique et sont rapideraent dissous dans l'eau, ce qui rend le 
polyn&re entierement inprcpre en tant que support de medicament re- 
tard au sens de la presente invention. II en est d'ailleurs de me- 
me des melan ges acide polyglu taraique-poly ethylene glycol qui sont 

25 instantanement solubles dans l'eau. Lorsque le groupe R represen- 
te un reste d'alcoaL gras, par exenple un reste alcoyle de C^ 2 ou 
plus, le polymere est soluble dans les solvants chlores et les es- 
ters, par exenple l'acetate d'ethyle; il est egalement oleosoluble 
meme lorsque le degre de substitution est relativement peu eleve, 

30 50% par exenple (voir fonrule II ou R « alcoyle et R' = 

( CH 2) n -OCXH avec z * y) . Ch peut ainsi former des solutions visqueu- 
ses cu pateuses dans des huiles telles que l'huile de sesane ou le 
nyristate d'iscprcpyle, ces solutions formant des emulsions stables 
avec l'eau. De telles emulsions permettent !• injection intra-mus- 

35 culaire de medicaments lipophiles (dissous dans la solution de po- 
lymere) dent le tenps de relargage est oontrolable en fenction de 
la quant ite dudit polymere en solution. 
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La biodegr^tion du polype I peut Stre scheinatisee came 

suit: 

4NH-CH-C0f ♦ HOCHR'-COOH 
(CH^-COO-^HR^COOR © (CH 2 ) n -C00H + ROH 



<D 



H 2 0 

peptidases 



H2N— CH-COOH 
(CH 2 ) n -COOH 



15 



20 



25 



30 



La r&ctlon (2) est consecutive a la reaction (1) et, de ce 
fait, la biodegradaticn du polype sera d'autant plus rapide que 
la vitesse d'hydrolyse de V ester lactone cu hydroxyacetique est 
plus grande. II est a noter que lorsque Rl est on raithyle, le com- 
pose resultant de la reaction (1) est l'acide lactique, un produit 
biologiqueiDent compatible. Plus le degre d» ester if icaticn est ele- 
ve, c'est-a-dire plus y est grarri par rapport a z dans la fomule 
II cu R' ■ (CH 2 ) n -OXE f plus la degradation du polynere est lente 
came cn peut le deduire du sch&a reacticnnel precedent. les prc- 
duits resultant de la reaction (1) lorsque R et Rl sent relies l«un 
a l'autre sent egalement tres avantageux en raiscn de teur toxici- 
ty negligeable. Ainsi, si 1« association R-Rl correspond aux grou- 
pes ethylene ou 1,2-phenylene, les produits de degradation sercnt, 
respective***, les acides vinyl- et phenyl-hydrcxyacetiques len- 
tenent elindnes par l'organisne sans reactions secondaires. 

On peut preparer le polynere I par ester if icaticn directe d'un 
sel du polyamlnoacide correspondent avec un ester acetique -halo- 
gene (X-CHRUOXH (III)) ou X peut etre le chlore, le brane ou l'io- 
de. Le sel de polyamlnoacide est, de preference, un sel d'amine ter- 
tiaire (par exenple de tributylamine ou de triethylamine) . One tel- 
le technique est connue en soi de par E. ERICH et al., J. Med. 0«m. 

(1981) 24, 285-289. 

Le polyaninoacide ou cc-polyaminoacide dent V ester if Icaticn 
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fournit le polymere I ou la ccpolyn&re II s'obtient facileroent par 
lea mcyens habituels ccnprenant l'est£rificatlcn par un aloool in- 
f£rieur du carboxyle lateral d'un acide de form.il e 

HjN-JH-OOOH 

(CH 2 ) n -q00B, 

la' transformation de 1' ester en N-carboocyanhydride correspondant 
(NOV) par le phosgene en milieu dicocane ou THF, la polymerisation 
du NCA en polyaminoacide ester if ie et I'hydrolyse du groupe ester 
protecteur en milieu alcalin ou par 1' acide tr i f luoroaoe t ique ♦ De 
telles methodes sont connues en soi (voir par exemple Encyclopedia 
of Polymer Science and Technology; N-carbaxyanhydr ides , vol II, page 
15 B37) • Lorsqu'on desire parvenir a un copolymere ou R v designe un 
carboxyle lateral partiellement est£rifie (R 1 » -<^) n -<XXH et R 1 1 
« - (CHj) n ~O0Cftlk) on prendra soin que I'hydrolyse du groupe ester 
protecteur ne soit que partielle. Ainsi, par exenple, le produit 
de depart qu'on esterifiera avec le coqpose XCHRL-OOCR sera un co- 
20 polymere d'acide H 2 N-CH [(CHj) n HXCe)-aoce et d'ester 
N^-CH[j[CH 2 ) n -<X» AlkJ-OOCB. 

Les polymeres et ccpolymeres de la presente invention sont bio- 
degradables et biocompatibles lors de leur utilisation pour le re- 
largage lent et controle de medicaments par exeicple a partir de films 
25 minces prepares par. coulee d'une solution de polymere et de medi- 
cament sur un support suivie d'un s£chage par evaporation des ser- 
vants de la solution. De telles techniques sont decrites dans "Con- 
trolled Release of Macrarolecules from Polymers par R. LANGER et 
al., Biomedical Polymers, Ed, GTKEBEBG et NAKAJIMA, Academic Press, 
30 1980). Apres sechage du film, le medicament peut se trouver a I'e- 
tat dissous ou sous forme de suspension de particules. 

En raison de leur solubility dans le PEG, certains des poly- 
meres de l 1 invention peuvent etre plastif ies par addition d'une fai- 
hie quantite de ce polyol ce qui leur oonfere des prcprietes ther- 
35 moplastiques autorisant leur moulage & chaud suivant des formes di- 
versifies, par exenple fils, capsules, Implants, tres £concmiques 
h r£aliser* 
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Par ailleurs, de tels melanges aveo le PEG permettent de re- 
gler la vitesse de biodissolution dans l'organisroe du polymere en 
fonction du taux de PEG et de son poids nnleculaire et, en conse- 
quence, celle de relargage des medicaments incorpores. De plus, le 
5 pouvoir dissolvant de tels melanges polymer es-PEG vis-a-vis des me- 
dicaments est considerable et permet d'incorporer ceux-ci k des con- 
centrations except ionnel lement elevees. 

Le polymere I et le copolymere II sent utilisables corame re- 
servoir de medicaments de diver ses raanieres. Ainsi, par exemple, 
10 cn peut employer les presents polymers I et copolyineres II pour fa- 
briquer des microcapsules contenant un medicament. De telles" micro- 
capsules cenprennent une membrane polymerique et ccntiennent une 
solution aqueuse ou huileuse dans laquelle le medicament est en sus- 
pension cu en solution. On peut egalement fabriquer des microsphe- 
15 res, e'esfc-a-dire des particules sol ides cu billes contenant le me- 
dicament a l'etat disperse ou a 1'etat de solution solide dans la 
matrice de polymere. Cn peut egalement fabriquer des produits mi- 
cropoxeux denonmes nucroeponges. En general, on pourra mettre en 
oeuvre, au moyen des presents polymer es, toutes les techniques de 
20 fabrication de medicaments retard, e'est-a-dire ayant la proprie- 
te de relacher (relarguer) le medicament de maniere prolongee au 
fur et a mesure de la degradation du support. On trcuvera une des- 
cription de ces techniques dans les ouvrages suivants: "Biodegra- 
dables and Delivery Systems for Cbntraception" , Mafez E.S.E., MXP 
25 Press HtM^ (1980) j "Controlled Release Technologies = Methods, 
theory and Applications" Vol.1 et 11, A.F. Rydonieus, CRC Press . . 
(1980) et "Microencapsulation - New Techniques and Applications" 
paR Tamotsu HONDO, Techno Inc. (1979) Japan. La solubilite des pre- 
sents polymer es dans de ncmbreux solvants, miscibles a l'eau ou nan, 
30 est un avantage pour leur application selon les techniques decri- 
tes dans ces references. II est egalement possible de preparer des 
fils constitues de ces polymer es en extrudant une solution de ceux-ci 
dans une filiere et en precipitant le fil soit par evaporation, soit 
par un bain de ncn solvant, selon les techniques habituelles de fi- 
35 lage. Des filaments prepares ainsi peuvent etre tricotes, noues ou 
tisses pour former des sutures, des ligatures ou des structures tu- 
bulaires pouvant servir d'ar teres artificielles, de veines, de con- 
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duits ou d'organes internes k fcncticnnement tenporaire. Les poly- 
mer es de l 1 invention peuvent figaleroent servir, soit directement, 
soit en melange avec un plastifiant, a la fabrication de films ou 
de protheses chirurgicales servant, par exenple, k la consolidation 
5 d'os fractures, ccrane des agrafes, des aiguilles, des vis, des pla- 
ques de r enforcement, des taiqpons etc. . . , ces mat&riaux pouvant etre 
r£alis£s par ooulage ou moulage de solution, therraoforraage ou par 
usinage de blocs de polymere sclides. De telles protheses etant re- 
sorbables, elles sent progress ivement elirainees dans I'organisne 

10 et il n'est alors plus necessaire de prevoir, came on le fait ac- 
tuelleroent, une nouvelle operation pour enlever le nateriau "de r en- 
forcement et de consolidation. 

Les polymer es et ccpolyraeres de l f invention sent £galement uti- 
li sables pour la preparation de panseroents chirurgicaux biodegra- 

15 dables. De tels pansements sent constitutes par une ou piusieurs cou- 
ches successives obtenues a partir de solutions de ces polymeres 
dans un solvant hydroocitpatible deposees sur un support et solidi- 
fies par extraction a l'eau du solvant en question. One telle ex- 
traction peut se faire par raise en contact avec de l'eau, par exem- 

20 pie par lavage ou inversion. 

On peut constituer de tels panseroents par coulees des solutions 
sur un support (ces solutions contenant, ou non, un ou piusieurs 
medicaments, par exenple un disinfectant) dans des conditions ste- 
riles, en traitant le tout a l'eau puis en detachant ensuite le film 

25 insolubilise du support et le sechant eventuellement avant errploi 
(ou en l'enballant de maniere sterile si son utilisation immedia- 
te n'est pas prevue) . 

On peut egalement, et e'est la un mode d 1 utilisation ayanta- 
geux, notanraent dans le cas des solutions du present polymere cu 

30 r est un reste ramifie ou d'alcool gras dans le PEG, directement 
couler une ou piusieurs solutions (sous forme de liquides visqueux 
ou de pomades) sur la plaie a panser et ensuite, came ci-dessus, 
proceder a la solidification (insolubilisation) du pansement par 
traltement a l'eau de la region pansee (aspersion, immersion du mem- 

35 bre panse dans un bain d'eau ou autre) . One telle technique permet 
d 1 assurer me etancheite excel lente entre la plaie et I 1 air ext6- 
rieur et de rainiraiser les risques d 1 infection. Par ailleurs, vu la 
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biodegradabilite du film de pansement, il n'y a pas lieu de prevoir 
son arrachage, Ba resorbtion s'effectuant de concert avec la cica- 
trisatlcn. 

Bien entendu, la composition exacte du polymer e ou copolyme- 
5 re utilise est a regler, en fcnction des vitesses de degradation 
et des caractiristiques d' absorption in vivo, suivant la nature de 
la prothese envisagee. 

Les exeraples qui suivent illustrent 1' invention. 

10 

Brer"- it Polyglutamate de tert-butyloocycarbonylmethyle " 

On a prepare 1 de l'acide polyglutamique (PGA) a partir du N-car- 
bcecyanbydride de tf-glutamate de methyle dissous dans le chlorure 
15 de Ethylene? on a utilise la trietbylamine ccrane initiateur de po- 
lymerisation (Vl-100). On a ensuite precipite le polymere par ad- 
jonction de methanol, puis on l'a secbS sous vide. On a redissous 
le solide dans de l'acide trifluoracetique (TFA) de maniere a r£a- 
liser une solution a 5% en poids et on a a j exits goutte a goutte en 
20 agitant vigoureusement un volume d'eau distillee suffisant pour que 
la solution finale contienne des volumes egaux d'eau et de TEA- On 
a maintenu encore 24 h. en agitation a temperature ambiante (solu- 
tion visqueuse) apres quoi on a verse le tout sur de l'eau distil- 
lee en grand exces, ce qui conduit a la precipitation de l'acide 
25 polyglutamique. On a filtre cet acide et on l'a seche. On a contro- 
ls la purete* de l'acide ainsi obtenu par analyse BMH dans le TEA 
(absence de la bande ester metbylique -O-CEj a 4,5 ppm) . 

On a dissous 2,5 g d'acide polyglutamique (0,019 moles, vis- 
cosity relative mesuree 2,6) dans 100 ml de dimethylformamide (EM 1 ) , 
30 puis on a ajoute* successiverosnt 3,78 g (0,019 moles) de tributyl- 
amine et 3,7 g d'tf-bromoacetate de terfc-butyle. Spres 24 heures sous' 
agitation, on a dilue le tout a l'eau acidulee (HCl 0,05 M) de ma- 
niere a faire precipiter le polymer e desire. On a redissous celui-ci 
dans 200 ml d* acetone et on l'a fait reprecipiter par dilution dans 
35 3 1 d'BCl 0,05 M. On a ensuite repete ce traiteraent de purification 
par redissolution dans 200 ml d' acetone et precipitation a l'4ther. 
apres sechage, on a obtenu 2 g (43%) du polyoere de formule 
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-(NH-<B-00) x - 

(CHj) j-axXHj-OXXtert) -Bu 

5 L f analyse par R^ dans l'acide trifluoracetique (TFA) a four- 

ni les donnees suivantes: S'(t.butyle) 1,35 ppn, 9H; t) 2-3 ppn, -CBj- 
et £ i € 5 ppn 3H, X -CH et (XHj-CO; ^ - 8 ppn 1H, -NE-. Par in- 
tegration, on a constate que le polymere 4tait ester if ie a 75%. En 
consequence, il serait possible de representer le produit ainsi ob- 
10 tenu par la fonnule de type II suivante 

R 1 

(NS-CH-00) y — (NE-CH-00) z 
(CHj) 2 -<XX>CH 2 -OCX>-t-Bu 

15 

ou R' est un reste (CHj^-OOCH et y = 3z. Ce polymere est so- 
luble dans les solvants suivants: acetone, THF, EMF, polyethylene 
glycol (FEE-400) . Il forme des gels insolubles dans les solvants 
chlores et le benzene* A noter que pour une bonne dissolution dans 

20 le PBS, le present polyn&re ne doit pas etre s£cbe ccnpletement mais 
ccnserver, apres purification, une certaine teneur en htmidit£ re- 
siduelle (par exenple de 5 k 50% en poids) • Un polymere corplete- 
ment sec ne se redissout pas directeroent dans le PEG; il faut prea- 
lahlement le dissoudre dans le TEH et le reprecipiter par exenple 

25 a l'eau. On notera que le degre d 1 ester if ication du groupe -O00H 
(75% dans le cas present) peut etre roodifi£ en fonction de la quan- 
tity d 1 ^ -branoacetate utilise; ainsi, avec 0,5 equivalent de ce reac- 
tif, le degre de substitution est de 30% environ, alors qu'avec 2 
equivalents, on atteint 85% de substitution. 

30 En renpla^ant, dans l 1 exenple ci-dessus, I'acide polyglutami- 

que par de I'acide polyaspartique, on obtient le poly aspartate cor- 
respondant dont les prcprietes sent similaires. 

Exemple 2 ; Polyglutamate de 2-hydroxybutyrolactone 

35 

On a prooed£ came dans l 1 Exenple 1 h partir de 2 g d'acide 
pdyglutamique (PGA), 35 ml de DMF, 5,74 g de tributylamine (2 
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equiv), 5 g d'HjO et 5,12 g -brcnobutyrolactcne. Apres 4 jours 
sous agitation, on a precipite a l'eau, redissous au DMP et repr6- 
cipite a 1' ether. Apres sechage, on a effects une analyse par IR 
dans le KBR avec les resultats sulvants: "\) , 1760 cnrl (carbo- 
5 nyle lactcnique) ; \> {C0) , 1720 cnrl (carbonyle carboxylique) . Le po- 
lyroere se diesout dans la soude caustique 0,1H d'ou on peut le ti- 
trer a rebours par le HC1 0,1N (virage a pH 2-3) . La titration cor- 
respond a la reformation de 1' ester polyglutamique hydroKycarboxy- 
lique IIC ci-dessous a partir du sel de sodium correspondant, lui-mS- 
10 me resultant de l'ouverture du cycle lactcnique par dissolution dans 
la soude du polymer e recherche I IB. L'acide IIC est un acide assez 
fort (pK rJ 1) refornant lenteraent la lactone de depart dans l'eau 
a pH 2-3 (voir schema ci-dessous) . 

15 -ICO-CH-NH-^ 0H _ -fCO-CH-NH^ 

(CH 2 ) Z — COO— S\ " H + CH 2 -C00 

0 

20 I B ^ c 



Le polyglutamate de 2-hydrcocybutyrclactGrie est soluble dans 
les solvants suivantss EMF, UFA, acide dichloracetique (OCA) ; il 
25 est insoluble dans les solvants suivants: aceto n e, chlorofonne, me- 
thanol, eau. 

Exerople 3 : Polyglutamate d'c^ydrcotyvalerolactcne 

30 On a precede 1 comae dans les Exeraples precedents a partir de 

1 g de PGA (7,8 mVtales), 40 ml de DMP, 2,87 g (15,5 nMoles) et 2,77 g 
(15,5 irMoles) d'^-bromo-iT-valerolactone. Apres 48 heures d' agita- 
tion a temperature ambiante, on a precipite le polyraere par dilu- 
tion a l'eau, puis on l'a redissous dans 1' acetone et reprecipite 

35 a 1' ether. Par analyse en FMJ, on a constate, par integration des 
pics correspondant au proton amino (£*« 8 ppm) et aux protons CH-CH3 
(^ » 0,35 ppm) que le degr6 d' ester if icat ion etalt d 1 environ 90%. 
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Le spectre IR confinoe la presence du pic lactcnique (O fCOi - 1760 
cnrl). 

Le produit de fornule 

5 -fNH-CH-CO-^ 

(CH 2 ) 2 — COO 

10 est soluble dans les solvants suivants: TEA, DMF, acetone, 

CHC1 3/ O^Cl 2 r etc*, et Insoluble dans les solvants suivants": EtOH, 
MeCH, methyl-ethyl cetone (MEK) r acetate de 2-ra£tbc«yethyle (AME) , 
acetate d'ethyle* 

15 Exemple 4 : Polyglutamate de nethaxycarbonylnethyle 

On a precede ccrane dans les Exenples pr£c£dents a partir d'l 
Equivalent de chacun des react ifs suivants, le tout dans une quan- 
tity de solvant (Off) correspoodant a 50 parties de PGA: PGA; Bu-jNy 
20 BrCHj-OXMe. On a ainsi obtenu, avec un rendement de 60 %, le pro- 
duit de fonnule 

-(N&-CH-<30) n - 

(CH2) 2 -<XXHCH2-O0CMb 

25 

dont les proprietes sont les suivantes: solubilite dans les 
solvants suivants: aofitone, TBF? diaxanne, EMF. La solubilite est 
isparfaite dans le PEG 400 pur? on obtient dans ce cas des quasi-so- 
lutions cpalescentes ayant tendande a former des gels. En presen- 
30 oe d , alcools inferieurs, le polynare subit un gonflement mais ne 
se dissout pas. 



35 
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Exenples S k B 

On a r£p£t£ la procedure des Exenples prdc&3ents & partir de 
PGA (1 &julv.^ et des coqpos£s halogenes (1 £quiv.) figurant au Ta- 
5 bleau ci-dessow, le tout par agitation dans le DMF 48-100 heures 
& temperature ambiante. La purification des produits a 6t& effec- 
tive par redissolution et repr&ipitaticn cocoae decrit auparavant. 



10 



15 



Exenple Ester halogen^ Produit obtenu ° polyglutamate de 



5 
6 
7 
8 



BrCHj-OXEt 
BrCHj-OOCBz 
BrCBj-OXPh 
BrCH(<3 3 )-0»fe 



Les propridt£s de solubility de ces produits sont les suivan- 



^tbcocy^^bcnylnettiyle 
-benzyloxycarbonyliTe thyle 
-pberraycar bcnylin£ thyle 
Kthaxycarboiyl-l-etbyle 



tes: 



Bxenple 



20 



5 
6 

25 7 
8 



30 



35 



Solvants 

acetone, dioacanne 

THE, EMF 
acStcne, AcCEt, 
CBCLj, dicxanne 
acetone, dioxanne 

TEE, CMP 
came a I'ExeTnple 5 



non solvants 

CSCLj, CHjCljr Bz 
Bz 

solvants chlor£s 
ccnme a l'Exenple 5 



Exenple 9 a Oopolyn&re de polyglutamate de tert-butoxycarbonyl- 
wi thyle et de leucine (50:50) 

On a prepare ce copdymere d'une roani&re similaire a celle de- 
er ite a 1'Exenple 1 en rg r plagant f en tant que produit de depart, 
l'acide polyglutamique par un copolymexe statistique (50:50 en poids) 
de L-leucine et d'acide L-glutamique, prepare lui-ioene par ccpaly- 
roerisation des N-car boxy-anhydrides corr espondants • La structure 
du copolymer e obtenu a £te 6tablie par analyse suivant les ncyens 
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habituels (spectres IR et de Pm) . On a prepare des films minces 
{ 0,1 nra) de ce polymke en Etalant sur une plaque de verre une cou- 
che de sa solution aoetcnique {k 10% en poids) et en evaporant le 
soivant. Ces films ont et£ ensuite sounis a une degradation dans 
5 une solution de protease, en ocnpagnie de films similaires prepa- 
res a partir du poiynfere de l/Exenple 1. On a constate que la de- 
gradation des films de copolymer e Eta it plus lente que celle des 
films de polymere seul. 

10 Exenple 10 : Ccpolymere de polyaspartate de methoxycarbonylnBthy- 

le et de leucine 

On a precede came ci-dessus, mais en utilisant, conns produit 
de depart, un copolyraere d'acide aspartique et de leucine obtenu 
15 de raaniere similaire. Cn a £galeraent prepare, a titre coiparatif, 
un polyaspartate de tertHbutoscycarbcnylmsthyle suivant la methode 
de I'Exenple 1. Les prcpriebis de ces polysneres et ccpolymeres 
etaient tres voi sines de celles des polymer es glutaraiques corres- 
poodants. 

20 

Exenple 11 

A une solution de 2 g du polymer e suivant l f Exenple 1 dans 300 
ml d'acetone, cn a ajoute 30 ml de EEG-400 (Ph. Helv. IV) et on a 

25 sounds oette solution a une Evaporation sous vide jusqu'a formation 
d'une solution tr&s visqueuse & oonsistance de ponmade (600-700 P). 
On a etale une coucbe d 1 environ 0,2-0,5 mm de oette pate sur une 
plaie pratiquee dans la peau d'un rat d 1 experience puis on a asper- 
ge deux min. d'eau sterile, la zone ainsi revetue. II se forme alors 

30 un film souple et resistant epousant parfaitement la forme de la 
plaie et ne presentant aucune fissure visible apres 24 heures en 
depit des ncuvements de I 1 animal traite. Un tel film, obtenu sur 
un support inert e (plaque de verre) par des moyens identiques, pre- 
sents une perneabilite a la vapeur d*eau a temperature arabiante de 

35 4 xng/h.cm2. 

Apres deux semalnes, on a constat^ que la plaie s'etait par- 
faitement cicatrisEe, le film protecteur s'etant, de son cote, re- 
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sorbe. 

ExCTple 12 ; Fabrication d'un inplant biodegr adabl e oontenant 
un medicament relargahle 

5 

On a dissous 1 g da polyraere suivant I'Kxe n ple 1 et 1 g de Dia- 
zepam (Roche) dans un melange de 200 ml de PEG 400 et 50 ml d'ao£- 
tate de 2-methcKyethyle . On souroet cette solution a une Evaporation 
lente h pressicn ordinaire, puis sous pressicn r£duite (1 Torr; 40°C) 

10 jusqu'a obtenticn d'un produit pateux qu'cn extrude ensuite en fils 
de 0,9 mm dans une f iliere (20 bar; 60 °C) . 

Qi a 6tudie cette pate par calorimetrie differ entielle a ba- 
layage (differentiel Scanning Caloriraetry, DSC) et on a constat^, 
par absOTce des pics correspondant a la fusion (130°C) du Diazepam, 

15 qu'il s'agissait la d'une solution vraie. II est a noter dans ce 
ccntexte qu'en cmettant le EE3G dans la solution de depart, on ob- 
tient apres evaporation un produit d* aspect general similaire roads 
non-extrudable aux conditions precitees et contenant le Diazepam 
a I'etat partiellement cristallise. 

20 Pprhs avoir refroidi le fil k -5°C pour en augraenter la rigi- 

dite, on en a introduit un fragoent de 5 cm (32 mg, 14,5 rag de me- 
dicament) dans V aiguille (1 mm de 0) d'une seringue a injections. 
Oct a ensuite injecte (inplante) ce trcngcn sous la peau d'un rat 
de laboratoire (WISTAR male, 350 g) . Pour ce faire, on a introduit 

25 1* aiguille sous la peau de l , animal sur une longueur legereroent eur 
p&ieure a celle du tranjon & inplanter, puis on a retire celle-ci 
tout en pressant sur le mandrin de la seringue de maniere que le 
fragment de fil reste en place au fur et a mesure du retrait de 1' ai- 
guille. 

30 On a ensuite preleve periodiquement des echantillons sanguins 

de l 1 animal et on les a analyses par GPC (Chrcraatographie en pha- 
se gazeuse) suivant I. A. ZINGAIES (J. of Chromatography 75 (1973) 
57-59) pour determiner la teneur en Diazepam. Cn a utilise un chro- 
roatographe Hewlett-Packard 5710-A, une colcnne SUPED0O SP-2250 et 

35 un d^tecteur par capture d f Electrons. Ces analyses ont raontre que 
la concentration plasmatique de Diazepam tend vers un maximum (apc&s 
48 h) de 1800 ng/WL, puis redescend lentement jusqu'a 100-200 ng/ral 
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apres 10 jours. A ce propos, on note que, pour etre efflcace phar- 
macodynamlquenent, une telle concentration dolt etre comprise err- 
tre 180 ng et 3 yug/ml suivant l'effet recherche. 

La pr^sente experience ayant £te faite sur plusieurs animaux, 
5 on a sacrifie certains de ceux-ci a differentes per lodes apres rim- 
plantation et on a constat qu' apres 12 jours la matiere de 1» im- 
plant etait forteraent degradee et en voie de resorption par les tis- 
sus adjacents. 

On notera encore a titre conparatif qu 1 apres injection sous 
10 cutanee de Diazepam en solution hydro-alcoolique suivant la prati- 
que habituelle, l'effet du medicament ne dure que 5 heures environ. 

Exemple 13 

15 On a utilise du polvglutanate de tert-butoxycarbonylnBthyle 

prepare suivant 1' Exemple 1 et contenant, apres precipitation, en- 
viron 20-30% d'humidite residuelle. On a prepare une solution a 5% 
en poids de ce polymere dans du PEG-400 et on a prepare des films 
d* environ 0,1 a 0,2 ma d'epaisseur en coolant la solution sur un 
20 Bupport (plaque de verre) et en lavant ensuite celle-ci a l'eau (par 
immersion dans un lent courant) pendant des periodes variables al- 
lant de 4 heures a 24 heures. 

Les films ainsi obtenus contenaient des quantises variables 
de PEG retenu dans la matiere du polymere (d'environ 0,1 a 5% sui- 
25 vant le temps de lavage) . 

Cn a trempe ces films dans une solution tampon 0,05 M, pH 8,5, 
temperature ordinaire et on a constate que la degradation de ces 
films (hydrolyse) variait en fonction du contenu en PEG residuel, 
le temps minimum observe (cas du taux le plus elev4 en PEG) etant 
30 de 3 heures et le temps maximum de 48 heures. 

Les essais ci-dessus ont ete repete en ut ills ant, canine milieu 
de degradation, une solution de leucine aminopeptidase a 8,5 D/ml 
dans un tampon (pH 8,5) 0,1 M borate et 0,005 M ^Cl 2 . Dans ces con- 
ditions, les vitesses d' hydrolyse ont ete pratiquement doublees. 

35 
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ExOTpLa 14 ; Polyglutamate de 6cx3ecyloxycarbcaxyl methyle. 

On dissout 7,00 g (0,0542 moles) d'acide polyglutamique dans 
150 ml de EMF. On ajoute 2 Equivalents de tributylamine (1BA) (20 g, 
5 0,108 moles) et 2 Equivalents de brcnoacEtate de dodfcanyle (33 g, 
0,108 moles) preparE par ester if ication de l'acide hrcrooacetique 
par le dodecanol en presence de dicyclc*exylcarbodiimide (DOC) . Au 
hout de 20 minutes la solution se trouble. On redissout le pr£ci- 
pit£ en rajoutant 50 ml de chloroforme puis 250 ml d' ether. Pprhs 

10 5 jours de reaction, le melange rEactionnel est £vapor<§ au rotava- 
por jusqu'a 150 ml et on precipite le tout dans un litre de MeOH* 
Le polyn&re est redissous dans 1 v ether 'et prlcipite par I'hexane. 
II est soluble dans l 1 ether ethyl ique, C^C1 2 / CHC1 3 , le myrista- 
te d f isopropyle, les huiles de sesame et de tournesol, 1' acetate 

15 d'^thyle. II est insoluble dans le EMF, l'acetcne, I'eau, lather 
de petrole. L' analyse du polynere par FfrN confirme la presence de 
groupes dodecyl. Le taux d'estEr if ication est mesure par chrcroato- 
graphie en phase gazeuse de l'hydrolysat: on porte 2 heures au re- 
flux dans 7 ml de NaOH 5N, 105 mg de polymere. On acidif ie ensui- 

20 te- a pe 2-3 avec ECU 35%? on extrait le dodecanol obtenu avec 4 x 
15 ml d 1 ether et on injecte un aliquot du melange dans un chrcroa- 
tographe en phase gazeuse; 1* analyse montre un taux de substitution 



1. On prepare tout d'abord du hroooacetate de poly (cwyethyle- 
ne) mcnao£tbyl-ether de la manifere suivante: 

Dans 200 ml d* acetate d'ethyle, on dissout 24,6 g (0,177 mo- 
les) d'acide braooac£tique. On rajoute 31 g de polyethyleneglycol 
35 350 (EEC 350, Fluka) , n = 8, 1 g de 4-pyrrolidinopyridine. On re- 
froidit le melange ^ -4°C et on ajoute goutte a goutte 36,5 g de 
DOC (0,177 moleiB) dissous dans 100 ml d' acetate d^thyle. Apr&s 24 



de 51%. 



Exeiqple 15; Polyglutanate de 
axycarbonylmSthyle. 




. -(NH-CH-C3D) X - 

(CHj) 2 -KXX><^-C0O- (CHj-CBj-O-) n CH 3 
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heures, cn filtre, on Svapore le filtrat jusqu'i obtention d'une 
huile qu'on extrait avec 5 x 200 ml dither de petrole pour elimi- 
ner l'exces d f anhydride branoacetique et la 4-pyrrolidincpyridine* 
Le spectre du produit obtenu correspond a la fornule 

5 

Br-<3 2 ^:-0-{CH 2 -CH2-<>-) 

(J 

f = 3,35 pgn (0083) t> * 3,6 ppn (CBj-CHj-O) et 3,90 ppn 
10 (Br-oaj-OO) • 

2. On prepare le polymere en falsant reagir 2 g de PGA avec 
15 g de brcnoacetate de poly^thyl^neglycol nonornethylether et 5,6 g 
de TBA dans 75 g de r*E\ Apr£s 5 jours de reaction, on precipite 

15 le poiyn&re par H 2 0, on le redissout dans du methanol et on le pre- 
cipite par l'ether«' Le spectre KM* du polynere obtenu confirroe la 
presence de residus ethylene-oxide =3/6 ppn) le long de la chai- 
ns polypeptidique . Le polymere est soluble dans le methanol, l*ace- 
tcne, le chlorof arne et les polyethyleneglycols. II est insoluble 

20 dans l'eau, l f ether et 1* ether de petrole. 

On notera, a prcpos du present exenple, I 1 existence de ccnpo- 
ses analogues directement derives du PGA, les polyglutamates de po- 
lyethyleneglycols ncncnathyletbers (voir Japan Kokai 59-149927) - 
Les ptcprietes de biodegradabilit£ de ces ccnposes ne sent cepen- 

25 dant pas connues et, cenpte tenu de la structure de ces conposes, 
elles devraient etre inferieures a celles des cenposes de la pre- 
sente invention. 

30 



35 
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RBVBH PI CATIONS 

1. Polypeptide constitue" <3e polyaspartate cu polyglutansate d'al- 
ccylacycarborvlnethyle ou d' axylaxycarbonylm^thyle biodegradable 
de fo nn u l e 

5 • -(Na-CH-00)„- (I) 

I 

(CHj) n -C00-CBRU<X)0-R 

dans laquelle Rl est un alcoyle inferieur ou l'hydrogene, R etant 
10 un teste aliphatique, notannent pciyoxyalcoylenique hydroxyli ou 
alcoxyle (linlaire ou ramif ie) , ou arcmatique, substitue ou non; 
ou bien R et Rl sent lies l'un a 1* autre en constituant un pont hy- 
drocarbooe substltue ou nan a 2 cu 3 maillons; et ses oopolymeres 
avec des acides amines, de fornule 

15 

, R* 

- (NB-CH-CO) y - (NH-CS-CO) z ~ (II) 
(CSj) - n 0CXX2Rl-OXR 

20 

ou les groupes R et Rl ont le sens Sonne ci-dessus et cu R' est un 
reste d'anino-acide non carbaxyli ou car boxy le dont le -C0CH est 
litre ou partiellenent ou totalement ester if ie; n vaut 1 ou 2 et 
x qui est egal a y + z est choisi pour que la masse rooleculaire du 
25 polypeptide ne soit pas inferieure a 5000 D. 

2. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le 
fait que R est choisi parmi les restes raethyle, ethyle, isopropy- 
le, isobutyle, tert-butyle, necpentyle, phenyls, benzyle, les al- 
coyles gras en C 10 a. et le polyoxyethylene glycol raethoocyle com- 

30 portant de 1 a 100 unites ethylenecxy. 

3. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise" par le 
fait que, R et Rl etant lies l'un a 1' autre, le raaillon forne par 
ceux-ci est choisi parmi les fonnules suivantes: -CSj-C^-; -CH=CH-; 
-CH(CB3)-Oi(CH3) j -CtC^J^tCHj)-; 1,2-pbenylene; cyclohexanylene; 
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cyclcpent£nylene, cyclopentadienylene; trin^thyUne; -OKa-fflj-j 

4. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le 
fait que le ocrrpose (I) est choisi panoi les glutaraate et asparta- 
te d f alcoyloxycarbcnyl- et aryloxycarbcnylJiethyle que le ccnpose 

5 II est choisi panoi les copolymer es de glutaroate ou aspartate d' al- 
coyloxycarbcnyl- et d ' aryloxycar bonylinethyle avec un ou plusieurs 
autres acides amines cboisis parmi 1' alanine, la leucine, la vali- 
ne et la phenylalanine. 

5. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le 
10 fait que le oopolym&re II est choisi parmi les copolymeres des po- 

lyglutamate ou aspartate I avec, ' respectiveraent, l'acide glutami- 
que et/ou les glutanates d'alooyles inferieurs et l'acide asparti- 
que et/ou les aspartates d'alooyles inferieurs. 

6. Polypeptide suivant la revendication 4, caracterise par le 
15 fait que les groupes alcoyle ou aryle R sent cboisis parmi les grcu- 

pes nethyle, ethyle, propyle, isoprcpyle, butyle, isobutyle, neo- 
pentyle, benzyle, pbenyle, lauryle, c£tyle, oleyle et stearyle. 

7. Utilisation du polypeptide I et ses copolymeres H suivant 
la revendication 1 cerate reservoir de medicament a effet retard dans 

20 l'organisme, ce dernier etant progressivement libere a son lieu de 
destination consecutivement a la biodegradaticn du polymere porteur. 

8. Utilisation suivant la revendication 7, caracterise par le 
fait qu'on nelange ledit medicament et ledit polymere de fajon ho- 
nogene et qu'on fagenne oe melange sous une forme pharmaceutique- 

25 ment acceptable. 

9. Utilisation suivant la revendication 8, caracterisee par 
le fait qu'en melange au polym&re un polyalcoylene glycol de faqon 
a le plastifier, qu'on y ajoute un medicament, puis qu'on mouLe par 
la chaleur le produit thernoplastique ainsi obtenu sous forme de 

30 granules, ba tonne ts, capsules ou autres particules aptes a etre ad- 
minis tr£es par toutes voies habituelles. 

10. Utilisation des polymer es I et copolymeres II, suivant sui- 
vant la revendication 1, pour fabriquer des inplants et protheses 
biodegradables utilisahles en chirurgie. 

35 11. Procede de preparation du polypeptide fonnule I, caracte- 

rise par le fait qu'on fait reagir le poiyaminoacide correspondant 
sous fonne de son sel avec une amine tertiaire avec 1' ester d'ha- 
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logenomethyle 

X-CHRl-OOO-R (HI) 
ou X - CI, Br ou I et R et Rl repondent aux definitions precitees, 
le conpos6 I se fonnant avec Elimination simultanee du sel d'erai- 
5 ne de l'ocide hydrobalogene correspondant. 

12. Proceed de preparation du copolymere de fornule II, carac- 
teris£ par le fait qu'on opere canme indique" a la revendication 11 
a partir du copolyamincaacida correspondant. 

13. Matiere polyraerique filnogene utilisable conns panseroent, 
10 caracterisee par le fait gu'elle consiste en une solution dans un 

solvant organique hydrosoluble d'un polypeptide constitue" de poly- 
aspartate ou polyglutanate alooyloxycarbonylmethyle ou d'aryloxy- 
carbonylmethyle biodegradable de f orm lie 

15 -(1&-CH-C0) X - 

(I) 



(c^> n -ax>-CHRi-ax>-R 

dans laquelle Rl est un alcoyle infer ieur ou l'hydrogene, R etant 
20 un reste aliphatique ou aranatique substitue ou non; ou bien R et 
Rl sent lies l'un k 1' autre de maniere a constituer un pont a 2 ou 
3 maillons d' at ones de car hone substitue' ou non; et de ses copoly- 
ireres avec d'autres acides amines de fornule 

25 R» 

I 

- (NH-CH-CO) - (NH-CH-CO) z « 

(II) 



(CHj) - n -CO>-CHRl-C00-R 

30 ou les groupes R et Rl ont le sens donna ci-dessus et cu R' est un 
reste d'amino-acide libre ou partiellenent ou totalenent ester if ie; 
n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la mas- 
se moleculaire du polypeptide ne soit pas inferieure a 5000 D. 

14. Matiere polvmerique filrogene suivant la revendication 13, 

35 caracterisee par le fait que R est choisi panni les restes methy- 
le, etnyle, isopropyle, isobutyle, neopentyle, tert-butyle, pheny- 
le, benzyle et les alcoyles gras en C 1Q a C2 2 » 
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15. Matiere politique filmogene suivant la revendication 13, 
caracterisee par le fait que, R et Rl £tant lies l'un a l'autre, 
le raaillcn formS par ceux-cl est choisi parmi les forroules suivan- 
test -CHj-CHj-; -CB=CH-; -OJtCHjJ-CH^) t -C(CH 3 =C(CH 3 )-; 1,2-pbe- 

5 nylene; cydobexenylene; cyclopentenylene; cyclopentadienylene; 

16. Matiere polymerique filmogene suivant la revendication 13, 
caracbeSrisee par le fait que le compose (I) est choisi parmi les 
glutamate et aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et aryloxycarbonylire- 

10 thyle et que le ccnpos£ (II) est choisi parmi les copolymer es de 
glutamate ou aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et d'aryloxycarbonyl- 
methyle avec un ou plusieurs autres acides amines choisis parmi l 1 ala- 
nine, la leucine, la valine et la phenylalanine. 

17. Matiere polymerique filmogene suivant la revendication 13, 
15 caracterisee par le fait que le oopolynere II est choisi parmi les 

copolymer es des polyglutamate ou . aspartate I avec, respect ivenent, 
I'acide glutamique et/oa les glutamates d'alcoyles infer ieurs et 
l'acide aspartique et/ou les aspartates d'alcoyles inf£rieurs. 

18. Matiere polymer ique filmogene suivant la revendication 16, 
20 caracterisee par le fait que les groupes alcpyle sont choisis par- 
mi les groupes thyle, e thyle, prcpyle, iscprcpyle, butyle, iso- 
butyle, tert-butyle, necpentyle, benzyle, phenyle, lauryle, cety- 
le, stearyle et aleyle. 

19. Utilisation de la matiere polymer ique filmogene suivant 
25 la revendication 13, caracterisee par le fait que 

on applique une couche de cette solution sur une surface a re- 
vetir, 

puis on traite cette surface ainsi revetue par de I'eau, cel- 
le-ci ayant pour effet de dissoudre et d'eliminer le solvant hydro- 
30 soluble de maniere a former le film de matiere filmogene. 

20. Utilisation de la matiere polymer ique filmogene suivant 
la revendication 13 conroe reservoir de medicament a effet retard 
dans I'organisme, ce dernier etant progressiveroent libere a sot lieu 
de destination consecutivement a la bi ©degradation du film de po- 

35 lyroere porteur. 

21. Matiere suivant la revendication 13, caracterisee par le 
fait que le solvant est un polyalooylene glycol, par exemple le po- 
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ly^thyl&ia glycol (PEG) . 

22. Mati&re sulvant la revendication 13, caract£ris£e par le 
fait que le solvent est au noina l'un des solvants suivants: PEG, 
dimlthylfonaamide (Off), acStcne, mSthyl6thylc6tcne (MEK) , butanol, 

5 ethanol, dicocanne, tetrahydrofuranna (TBF) . 

23. Matlere suivant la revendication 13, caract£ris£e par le 
fait que ladite solution ccntient, en outre, wi agent porogene. 

24. Matl&re suivant la revendication 23, caracteris£e par le 
fait que cet agent porogene est le sel moulu tres fin, la dissolu- 

10 ticn des grains de oelui-ci dans l'eau de traiteroent donnant lieu 
h la formation d'une structure de mousse poreuse. 

25. Matlere suivant la revendication 23, caracterisee par le 
fait que cet agent porogene est un solvant organique volatil et qu'on 
sonnet la couche de reveteroent & une lyophilisation de maniere que, 

15 par. evaporation du solvant volatil, il se forme dans la masse une 
structure poreuse. 



20 



25 



30 



35 
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REVENDICATIONS POOR L'AUTRICHE 

1. Pocede de preparation d'un polypeptide constitue de poly- 
aspartate ou polyglutaroate d'alcoyloocycarbonylm^thyle ou d'arylaxy- 
carbonyljnethyle biodegradable de fonrule 

-(NH-CH-00) x - 



(City n -C00-CHR L -<XX)-R 

dans laquelle Rl est un alcoyle infer ieur ou l'hydrogene, R etant 
un reste aliphatique ou arcmatique substitue ou nonj ou bien R et 
Rl sent lies l'un a l'autre de maniere a oonstituer un pont a 2 ou 
3 naillons d 'atones de carbone substitue ou non; et de ses copoly- 
meres avec d'autres acides amines de fomule 

R' 

-{NH-CH-C0) y - (NH-CH-CO) z ~ 



(II) 

{Ofy - n -00O-CHRl-CCO-R 

ou les groupes R et Rl ont le sens donne ci-dessus et cu R* est un 
reste d'aiuino-acide libre ou partiellement ou totalement esterifiS; 
ri vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la mas- 
se moleculaire du polypeptide ne soit pas infer ieure a 5000 D, cha- 
racterise par le fait.qu'on fait reagir le polyaminoacide correspon- 
dent ou le co-polyaminoacide correspondant sous forme de son sel avec 
une amine tertiaire avec 1' ester d'halogenonethyle 

X-CHRl-COO-R (III) 

ou X = CI, Br ou I et R et Rl repondent aux definitions precitees, 
la compose" I ou II se formant avec elimination simultanee du sel d' ami- 
ne de l'acide hydrohalogene correspondant- 
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2. Proo&36 suivant la revendication 1, caract&is6 par le fait 
qu'cn melange un m&Jicament au dit polypeptide et qu'on fagonne ce 
melange sous une forme pharmaceutiqueraent acceptable , de manl&re k 
rdaliser un mfidicament k effet retard dans I'organisroe, ce dernier 
£tant prog ress iveraen t lib£r£ & son lieu de destination ocnsfcutive- 
roent a la biod^gradaticn da polyraere potteur. 

3. Proo6d£ suivant la revendication 2, caracberisl par la fait 
qu'cn melange au polymere un polyalcqyl&ne glycx>l de fa£on a le plas- 
tif ier, qu'on y ajoute ledit medicament, puis qu'on noule 'par la cba~ 
leur le produit thenrcplastique ainsi obtenu sous fome de granules, 
batonnets, capsules ou autres particules aptes h etre administrees 
par toutes voies habituelles. 

4. Precede suivant la revendication 1/ caracter is£ par le fait 
qu'cn le noule pour fabriquer des inplants et protheses biodegrada- 
bles ut ill sables en chirurgie. 

5. Proc&36 suivant la revendication l f caracter ise par le fait 
que R est choisi panoi les restes raethyle, ethyle, iscprcpyle, iso- 
butyle r tert-butyle, neqpentyle, phenyle, benzyle, les alccyles gras 
en Cj^q a et le polyaxyethylene glycol methaxyle conportant de 
1 a 100 unites ethyleneoxy. 

6. Precede suivant la revendication 1, caracter ise par le fait 
que, R et Rl etant lies l'un a l 1 autre, le naillon forme par ceux-ci 
est choisi parmi les fonrules suivantes: -CH 2 -CI^-; -CH=CE-; 
-CH(Gff 3 )-CH{CH3); ~C(CH 3 )=C(CH3)-; l,2-^>h£nylene; cyclohexenyl&ie; 
cyclcpentenyl^ne, cyclcpentadienylene; trinethyleney <SMS<B2^^ CH *\ 

*7. Proc&36 suivant la revendication l r caracter ise par le fait 
que le ocapose (I) est choisi parmi les glutamate et aspartate d f al- 
coylcocycarbonyl- et arylaxycarbcnylmethyle que le conpose II est choi- 
si parmi les ccpolyraeres de glutamate cu aspartate d'alocyloxycar-- 
bcnyl- et d 1 aryloxycarbcaiylmethyle avec un ou plusieurs autres aci- 
des arain& choisis parmi 1' alanine, la leucine, la valine et la pbe-^ 
nylalanine. 

B. Precede suivant. la revendication 1, caracter ise par le fait 
que le ccpolyroere II est choisi parmi les ccpolyit^res des polyglu- 
tamate ou aspartate I avec, . respectivement, I'acide glutaraique et/ou 
les glutanates d'alooyles infer ieurs et I'acide a^artlque et/cu les 
aspartates d'alccyles infer ieurs. 
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9. Precede suivant la revendication 7, caracterise par le fait 
que les grcupes alooyle ou aryle R sont choisis parmi les groupes 
mSthyle, £thyle, prcpyle, iscprqpyle, butyle, iscbutyle, necpenty- 
le, benzyle, ph£nyle, lauryle, c4tyle, oleyle et stdaryle. 
5 10. Proo&36 suivant la revendication 1, caracterise par le fait 

qu'en oonvertit ensuite led it polypeptide en un film de matiere po- 
lymer ique filmogene par dissolution de celui-ci dans un solvant or- 
gan ique hydrosoluble, cn applique une couche de cette solution sur 
une surface a revetir, puis cn traite cette surface ainsi revetue 
10 par de l'eau, celle-ci ayant pour effet de dissoudre et d'eliminer 
le solvant hydrosoluble de maniere h former le film de matiere filmo- 
gene. 

11. Precede suivant la revendication 10, caracterise par le fait 
que le solvant est un polyalcoylene glycol, par exenple . le polyethy- 

15 lene glycol (PBS) . 

12. Precede suivant la revendication 10, caracterise par le fait 
que le solvant est au moins l f un des solvants suivants: PEG, dime- 
tbylforrramide (DMF) , acetone, m^thylethylcetcne (MEK) , butanol, etha- 
nol, dicxanne, tetrahydrofuranne (THF) - 

20 13* Procede suivant la revendication 10, caracterise par le fait 

que ladite solution contient, en outre, un agent porogene. 

14. Procede suivant la revendication 13, caracterise par le fait 
que cet agent porogene est le sel moulu tres fin, la dissolution des 
grains de celui-ci dans l'eau de traitement dormant lieu a la for- 

25 nation d'une structure de mousse poreuse. 

15. Procede suivant la revendication 13, caracterise par le fait 
que cet agent porogene est un solvant organ ique volatil et qu'on sou- 
met la couche de revetement a une lycphilisation de maniere que, par 
evaporation du solvant volatil, il se forme dans la masse une struc- 

30 ture poreuse, 

16. Procede suivant la revendication 10, caracterise par le fait 
qu'en melange un medicament a la solution organ ique, ledit film agis- 
sant ensuite cemtne r&ervoir de medicament a effet retard dans l'or- 
ganisme, ce dernier etant progressivement libere a son lieu de des- 

35 tination consecutivement a la- biodegradation du film de polymer e por- 
teur. 
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